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Syftet med denna litteraturöversikt är att göra en utvärdering över de mekanismer som är 
viktiga vid tumörmetastasers nybildning av kärl s.k. angiogenes och med vilka metoder man 
kan hindra dem. 
 
Tumörceller som prolifererar ohämmat utan att stimulera angiogenes begränsas av brist på 
näring och ineffektiv bortförsel av slaggprodukter och kan därför sällan växa och bli större än 
cirka 1mm.  Detta medför att även om det kliniskt finns många små metastaser i en patient så 
innebär det sällan något problem för patienten. Om tumörcellerna däremot muterar så att de 
kan stimulera angiogenes så tillåts tumörerna växa sig större och förstör då kringliggande 
vävnad vilket tillslut resulterar i patientens död. 
 
Mycket forskning görs i nuläget inom ämnesområdet och man har som mål att med hjälp av 
angiogeneshämmare göra cancer till en kronisk men hanterbar sjukdom istället för den 
sjukdom med dödlig utgång som den ofta är idag. 
 
Den första angiogeneshämmaren som godkändes för medicinskt bruk i USA var Avastin 
(Bevacizumab) som är en antikropp som binder till och oskadliggör vascular endothelial 
growth factor (VEGF), vilket är en av de faktorer som stimulerar angiogenes. Detta får som 
följd att de tumörer (60 % av alla humana) som uttrycker denna faktor hämmas i sin tillväxt. 
Resterande 40 % uttrycker istället andra faktorer som t ex basic fibrolast growth factor 
(bFGF) och transforming growth factor alpha (TGF-α) och då behövs andra hämmare. 
 
Den här litteraturgranskningen tittar närmare på angiogeneshämmande metoder och 





The purpose of this literature review is to evaluate the important mechanisms involved in the 
creation of new vessels i.e. angiogenesis, its involvement in tumour metastasis and the 
different methods used to prevent this. 
 
Tumour cells proliferating uncontrollably without inducing angiogenesis are limited in growth 
by lack of nutrients and ineffective removal of waste products and therefore seldom grow 
beyond a diameter of 1 mm. This is of clinical importance for the patient because even though 
the metastasis are numerous, their small size limits the damage in the affected tissue. If and 
when the cells mutate and acquire the ability to induce angiogenesis they can grow in size and 
number and destroy the surrounding tissue, which eventually will result in death of the 
patient. 
 
Therefore, research conducted today is targeting tumour angiogenesis and how to prevent it. 
This in turn will hopefully turn cancer into a chronic but manageable disease instead of the 
deadly disease it so often is today. 
 
The first angiogenesis inhibitor approved for clinical use in the United States was Avastin 
(Bevacizumab), an antibody that binds and inactivates vascular endothelial growth factor 
(VEGF), which is one of the factors involved in angiogenesis. Given this fact, tumours 
expressing VEGF to promote its growth (60% of all human tumours) is inhibited, with slow 
growth as a result. The remaining 40% expresses different factors e.g. basic fibroblast growth 
factor (bFGF) and transforming growth factor alpha (TGF-α) and thus require alternative 
inhibitors. 
 
This literary review takes a closer look upon methods of inhibiting angiogenesis, their 





I takt med att vi och våra husdjur lever längre blir tumörsjukdomar ett allt mer påtagligt 
problem hos såväl människor som djur. En tumör är en samling celler i kroppen som inte 
längre svarar på de styr- och regleringsmekanismer som kroppen har utan kan dela sig 
ohindrat. Detta beror på mutationer i cellernas arvsmassa och kan få förödande konsekvenser 
för individen som drabbas. 
 
En tumör kan vara antingen godartad (benign) eller elakartad (malign). Benigna tumörer 
växer oftast långsamt, avgränsat och cellerna har en hög differentieringsgrad. Detta gör att om 
de inte växer på en plats där de genom tryck skadar kringliggande vävnad sällan är direkt 
farliga för patienten. Maligna tumörer särskiljer sig genom att växa fort och invasivt, cellerna 
har en lägre differentieringsgrad samt att de tumörerna sprider sig i kroppen (metastaserar). 
Detta får till följd att skadorna på den som drabbas är större, obehandlat oftast med dödlig 
utgång. Man talar då om ’cancer’. 
 
En metastas är en dottertumör i en vävnad skild från den ursprungliga tumören, en 
”avknoppning” från primärtumören (Zeidman, 1957). Det är framförallt metastaser som dödar 
den cancersjuke (Chambers et al., 2002), och självklart vill man därför bekämpa dem. Men 
för att bekämpa dem så måste man förstå de bakomliggande mekanismerna för hur cancer kan 
sprida sig. 
 
För att en metastas skall uppstå måste primärtumören ha genomgått ett antal specifika 
förändringar. Den skall ha utvecklat angiogenes, d.v.s. nybildningen av kärl från befintliga 
kärl, för att få kärlförsörjning. Den skall bryta ner kringliggande vävnad för att växa invasivt 
och sprida sig. När tumören sedan växer in i blod- eller lymfkärl så kan cellkolonier lossna 
från den och spridas med vätskeflödet. Om cellerna överlever turbulens och immunförsvar i 
kärlen så kan de lämna kärlen genom kärlväggen och etablera sig i ny vävnad. I vävnaden 
växer sedan den så kallade mikrometastasen till (Fidler, 2003). Det som till slut blir 
begränsande för tumören är tillgång på i huvudsak syre, men även näring och 
borttransporterandet av slaggprodukter (Zetter, 1998). Utan kärlförsörjning kan inte tumören 
växa sig större än ca 1 mm i diameter (Folkman, 2006). 
 
Om man kan hindra angiogenesen så hindras alltså tumörernas tillväxt och organskador blir 
inte lika omfattande samt att man i kombination med annan behandling kan bekämpa och 
eventuellt bota cancern.  
 
Den här studien fokuserar därför på hur angiogenes påverkar metastasering och hur man skall 
hindra detta, vilket är ett lovande område inom cancerforskningen. 
 
MATERIAL OCH METODER 
Till denna litteraturstudie har Google Scholar använts som sökverktyg för att hitta artiklar, då 
den ger relevanta resultat där man tydligt ser om man har tillgång till artikeln eller inte. 
Sökord som använts är t ex tumour, metastasis, angiogenesis, VEGF, resistance och olika 
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kombinationer av dem. Till att börja med så har moderna översiktsartiklar valts ut för att 
skapa en översikt över området. Sedan har referenserna följts i de artiklar som hittats med 










Nedan följer en kort ordlista med förklaring till alla förkortningar 
bFGF   Basic Fibroblast growth factor 
BMDC  Bone marrow-derived cells 
cGMP   Cyclic guanosin monophosphate 
CTR   Concomitant tumour resistance 
EGF   Epidermal growth factor 
EGFR   Epidermal growth factor receptor 
FGF   Fibroblast growth factor 
IFNAR  Interferon alfa receptor 
IGF-1   Insulin like growth factor-1 
MMP   Matrix metalloproteinase 
NO   Nitrogen oxide 
PDGFB  Platelet derived growth factor subunit b 
PIGF   Placental growth factor 
TGF-α  Transforming growth factor alpha 
VEGF   Vascular endothelial growth factor 





Angiogenes är processen då nya kärl bildas från redan befintliga kärl. Det sker antingen 
genom en avknoppning från det befintliga kärlet eller inväxt där kärlet delar sig och blir två 
eller flera kärl. Denna process är beroende av att flera olika mekanismer samordnas och kan 
delas upp i ett antal olika steg.  
Angiogenesen inleds med vasodilatation via stimulans av kväveoxid, ’NO’ (Rapoport and 
Murad, 1983). Kärlets permeabilitet ökar också tack vare stimulans av VEGF. Detta skapar ett 
läckage av plasmaproteiner som lägger grunden för cellmigration ut i vävnaden (Dvorak et 
al., 1995). 
Proteinaser, exempelvis matrix metalloproteinase (MMP) kommer ut i det extracellulära 
matrixet och börjar bryta ner det. I matrixet så finns det många bundna faktorer som 
stimulerar angiogenes, exempelvis bFGF, VEGF och IGF-1, som frisätts och får möjlighet att 
interagera med kringliggande vävnad (Wang et al., 2005). 
Endotelcellerna lämnar nu kärlen och kan i den uppluckrade vävnaden skapa förstadiet till de 
kärl de snart ska bli. Endotelcellerna lägger sig i strängar som sedan blir ihåliga, varvid lumen 
bildas. Fler celler ansluter till strängarna och i takt med att cellerna tunnas ut så ökar kärlets 
längd och diameter och det ansluter till befintliga kärl (Carmeliet, 2000).  
Väl på plats i nya kärl så är endotelcellerna i behov av en basnivå av stimulerande substanser 
för att inte gå i apoptos. Mesenkymala celler prolifererar och omsluter kärlet. Detta gör så att 
kärlet får en normal diameter och ett minskat läckage (Gerhardt and Betsholtz, 2003). 
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Beroende på interaktioner med omgivningen så kan endotelcellerna differentiera på olika sätt. 
I njurarnas glomeruli är kärlen fenestrerade och genomsläppligheten hög medan motsatsen 
gäller i blod-hjärnbarriären (Risau, 1998). När kärlen har bildats så kommer de som inte gör 




Kväveoxid hindrar apoptos hos blodkärlens endotel och stimulerar proliferation och migration 
(Cooke, 2003). Frisättning av kväveoxid får den glatta muskulaturen i kärlen att dilatera 
genom aktivering av guanulylcyklas och detta ger förhöjda nivåer av cGMP i muskelcellerna 
vilket får dem att relaxera (Rapoport and Murad, 1983). 
 
Vascular endothelial growth factor 
Hos däggdjur finns fem typer av vascular endothelial growth factor, VEGFA, VEGFB, 
VEGFC, VEGFD, och placental growth factor PIGF. VEGF binder till VEGFR-1 respektive 
VEGFR-2. Dessa är receptortyrosinkinaser vilka påverkar genuttrycket i de celler som 
uttrycker dem (Ferrara et al., 2003).  
VEGF stimulerar tillväxt och proliferation hos endotelceller både in vitro och in vivo. Utan 
kontinuerlig stimulans från VEGF så har endotelcellerna i nya kärl en ökad benägenhet att gå 
i apoptos (Gerber et al., 1999). VEGF orsakar även ökad kärlpermeabilitet vilket har 
betydelse exempelvis vid inflammationer (Dvorak et al., 1995). En av de faktorer som 
reglerar uttrycket av VEGF är syretrycket i den omgivande vävnaden (Dor et al., 2001).  
 
Basic fibroblast growth factor 
Basic fibroblast growth factor är en av medlemmarna i Fibroblast growth factor-familjen och 
de delas upp i fem isoformer efter sin molekylvikt. Basic FGF binder till sin receptor FGFR-1 
och har då en mitotisk effekt på endotelceller och är en potent induktor av angiogenes 
(Bremnes et al., 2006).  
 
Platelet derived growth factor 
Platelet derived growth factor (PDGF) stimulerar proliferation av pericyter och glatta 
muskelceller som omsluter och stabiliserar kärl (Forsberg et al., 1993). 
 
Matrix Metalloproteinaser 
Matrix metalloproteinaser (MMPs) är en familj med närbesläktade, zinkberoende 
endoproteinaser. De kan bryta ner alla delar av det extracellulära matrixet och genom detta 
påverka många cellprocesser som t ex proliferation, differentiering, migration, apoptos och 
cell till cell interaktion. Detta beror dels på uppluckringen av vävnad, dels på frisättning av 
proangiogenetiska faktorer som ligger uppbundna i det extracellulära matrixet (Van Lint and 
Libert, 2007, Zucker et al., 2000).  
 
Angiopoietin 
Angiopoietin styr mognad och underhåll av däggdjurens blod- och lymfkärlssystem. De 
binder till en tyrosinkinasreceptor, Tie2, och beroende på vilken typ av angiopoietin det är så 
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har den antingen en stimulerande eller hämmande effekt på angiogenesen (Barton et al., 
2005). Angiopoietin 1 (Ang1) stimulerar kärlnybildning och stabilisering. Till skillnad från 
VEGF är kärl stimulerade av Ang1 sammandragna och med begränsat läckage (Thurston et 
al., 1999, Suri et al., 1996). Angiopoietin 2 (Ang2) är en antagonist till Angiopoietin 1 i Tie2 
receptorn (Maisonpierre et al., 1997). 
 
Epidermal growth factor receptor 
Epidermal growth factor receptor (EGFR) är en receptor för EGF och TGF-α. När receptorn 
aktiveras så utövar den en mitogen effekt på endotelceller (Dunn et al., 2000). 
 
Angiogenesens betydelse för tumörer 
Hur angiogenesen påverkar tumörer 
Angiogenes är en grundförutsättning för att tumörer skall växa sig större än ca 1mm3 
(Folkman, 2006). Hastigheten med vilken tumörcellerna delar sig är oberoende av 
angiogenesen men utan kärlförsörjning så har tumörcellerna centralt i tumören varken syre 
eller näring nog och nekros blir resultatet (Folkman, 2006).  
 
Hur tumören påverkar angiogenesen 
Tumören kan påverka angiogenesen på flera olika sätt. Den kan själv utsöndra 
proangiogenetiska faktorer eller så kan kringliggande vävnad reagera på hypoxin som uppstår 
och agera proangiogenetiskt. Myeloida celler ditlockade med kemotaxi, utövar en 
proangiogenetisk effekt (Murdoch et al., 2008). Till skillnad från normala kärl så är de kärl 
som bildas i och kring tumörer onormalt stora och väldigt permeabla men blodflödet i dem är 
långsamt, kaotiskt och det möter sällan vävnadens behov på näringstillförsel (Helmlinger et 
al., 1997). Endotelcellerna i tumörkärlen är också de onormala på flera sätt; de kan ligga i 
flera lager, det kan finnas celler som sticker ut både i och utanför kärlet, det finns hål både i 
cellerna som bygger upp kärlet och i kärlet som sådant, och de ändrar sin uppbyggnad 
konstant. Kärlen är oerhört permeabla tack vare fenestrering, dålig cell-cell-kontakt och 
avsaknad av ett fullständigt basalmembran (Ausprunk and Folkman, 1977). I kärlväggen kan 
det även finnas insprängda tumörceller (Chang et al., 2000). Tumörcellerna kan även bilda 
egna kärlliknande strukturer med förmåga att transportera näring och syre, så kallat ’vascular 
mimicry’ (Maniotis et al., 1999). 
 
Tumören och pro-angiogenetiska faktorer 
Vascular endothelial growth factor 
Tumören kan genom att uppreglera utsöndring av VEGF påverka kärlbädden på många sätt, 
såsom endotelcellers proliferering, migration, invasion och överlevnad samt kemotaxi av 
myeloida celler, kärlpermeabilitet och vasodilatation. (Ellis and Hicklin, 2008) 
 
Fibroblast growth factor 
FGF är viktigt för att nybildade kärl skall kvarstå och har även synergieffekt med VEGF då de 





Ett uttryck av angiopoietin 2 induceras i endotelceller i befintliga kärl när tumörer växer runt 
dem vilket leder till att kärlen tillbakabildas. När näringsbehovet från tumören ökar i takt med 
att den växer bildas istället nya kärl där uttrycket av angiopoietin 2 gör kärlen mer ”plastiska” 
och känsligare för VEGF-stimulans (Maisonpierre et al., 1997). Ang1 utövar en stabiliserande 
effekt på kärl och när de blockeras av Ang2 resulterar det i läckage och strukturellt svaga kärl 
(Papetti and Herman, 2002). 
 
Matrix Metalloproteinas 
En tumör som uttrycker MMP bryter ner kringliggande vävnad och ökar därmed sin förmåga 
att växa invasivt, metastasera samt öka sin kärlförsörjning (John and Tuszynski, 2001). 
 
Epidermal growth factor receptor  
När epidermal growth factor receptor (EGFR) uttrycks av tumörcellen är det oftast i samband 
med mera aggressiv tillväxt. Om receptorn blockeras så leder det till minskad angiogenes och 
metastasering (Mendelsohn and Baselga, 2000). 
 
Ephrin A1 
Ephrin A1 utsöndras av tumörceller och binder till EphA-receptorer på endotelceller med 
ökad angiogenes som följd (Brantley-Sieders et al., 2006, Ogawa et al., 2000). 
 
Concomitant tumor resistance (Concomitant – Åtföljande) 
Något som knappast är nyupptäckt men relevant i sammanhanget är det faktum att 
primärtumörer kan påverka metastaser genom att hämma deras tillväxt. Detta beror på att 
primärtumörerna utsöndrar systemiska angiogeneshämmande faktorer som lokalt övervinns 
av lokala pro-angiogenetiska faktorer men hos de mindre metastaserna blir balansen åt andra 
hållet och de hämmas i sin tillväxt. Tar man sedan bort primärtumören så slutar metastaserna 




Angiogenesen som angreppspunkt – faktorer och hur man angriper 
Det finns två olika typer av angiogeneshämmare; direkta och indirekta. De direkta agerar 
hämmande på endotelcellerna i kärlen och de indirekta hindrar tumörcellernas uttryck av pro-
angiogenetiska faktorer (Kerbel and Folkman, 2002). De senare tas upp mer i detalj nedan 
under ”Mediciner”. 
 
Många tumörer har ett förhöjt interstitiellt tryck vilket förhindrar transport från kärlen ut i 
vävnaden. Detta blir ett hinder när man försöker behandla tumörerna då läkemedel inte går ut 
i vävnaden ordentligt (Heldin et al., 2004). En direkt positiv följd av att hämma 
kärlnybildning i och omkring tumörer är att befintlig kärlvävnad normaliseras, och därmed 
också blodflödet, vilket underlättar för konventionella läkemedel, exempelvis cytostatika, att 
nå ut i vävnaderna. En annan positiv effekt av detta är att hypoxin i vävnaden minskar och 
därmed också selektionen för aggressiva egenskaper, exempelvis invasivitet och 




Regelbundna, mindre doser av cytostatika har visat sig ha angiogeneshämmande effekter. 




De mediciner som finns i dagsläget kan delas i tre undergrupper efter hur de verkar.  
 
Hämma endotelcellernas tillväxt 
Endostatin interagerar specifikt med endotelceller och är en mycket potent 
angiogeneshämmare. Endostatin nedreglerar de gener som styr kontrollen över cellcykeln 
samt hindrar apoptos, vilket leder till celldöd (O'Reilly et al., 1997, SHICHIRI and HIRATA, 
2001). 
Combretastatin A4 binder till microtubuli i celler vilket omöjliggör uppbyggnaden av ett 
fungerande cellskelett. Detta får nya kärl att förlora sin struktur och näringstillförseln i 
tumörer hindras (Galbraith et al., 2003). 
Thalidomid är en potent angiogeneshämmare vars verkningsmekanism fortfarande är okänd. 
Man har dock visat att VEGF-inducerad angiogenes hämmas (D'Amato et al., 1994, Vacca et 
al., 2005). 
 
Blockera angiogenesstimulerande signalering 
Monoklonala antikroppar binder till signalsubstans eller receptor och förhindrar därmed 
signalering. Ett flertal preparat är godkända för kliniskt bruk som utnyttjar denna metod, till 
exempel Bevacizumab och Cetuximab. Bevacizumab (Avastin) binder till biologiskt aktivt 
VEGF och gör det inaktivt. Detta får till följd att obundet, biologiskt aktivt VEGF minskar 
och därmed också kärltillväxt, kärlvolym, antal kärl etc. (Willett et al., 2004). Cetuximab 
binder till och blockerar EGFR, en receptor dit bland annat TGF-alfa och EGF binder. I 
endotelceller får detta som följd att mängden positiv signalering minskar och därmed även 
angiogenesen (Cunningham et al., 2004).  
Interferon alfa binder till sin receptor, interferon alfa receptor (IFNAR) på tumörcellen och 
hämmar genuttrycket av VEGF. (Von Marschall et al., 2003, Wang et al., 2003, Chill et al., 
2003) 
 
Hindra nedbrytningen av extracellulärt matrix 
MMP-hämmare t ex batimastat och marimastat hämmar tumörcellernas förmåga att uttrycka 
MMP och detta hindrar angiogenes, invasivitet och metastasering (Drummond et al., 1999). 
 
Resistens – Tumören kringgår behandling 
I takt med att nya behandlingar utvecklats så har också nya problem uppstått. Tumörer kan 
antingen undvika angiogeneshämmande behandling genom att anpassa sig eller redan vara 






Uppreglering av alternativa angiogenesstimulerande signalvägar 
Ett exempel på detta är när VEGF blockeras. Tumörens tillväxt avstannar och kärlen 
tillbakabildas. Detta gäller dock bara i 10-14 dagar innan tumören åter börjar växa då den 
genom alternativa vägar börjat stimulera angiogenes. Istället så uppregleras FGF, Ephrin A1 
och Angiopoietin (Ang1) när cellerna inte får tillräcklig syretillförsel (Casanovas et al., 2005). 
I en studie så visade Ebos et al., 2009 att möss som under en kortare period behandlades med 
VEGFR-hämmaren sutinib/SU11248 hade en ökad grad av metastasering. Man påvisade även 
att behandling innan injektion med tumörceller ökade graden av metastasering vilket tyder på 
att vävnaderna på grund av behandlingen blir mer mottagliga för tumörcellerna. 
 
Rekrytering av omogna endotelceller och pericyter från benmärgen 
Om hypoxi uppstår i och omkring tumören, till exempel vid behandling med 
angiogeneshämmare, så kan tumören rekrytera bone marrow-derived cells (BMDCs) vilka 
differentierar till endotelceller och pericyter som bildar nya blodkärl (Du et al., 2008). 
 
Rekryterade pericyter skyddar tumörkärlen 
Tumörceller kan uppreglera uttrycket av PDGFB och på så sätt rekrytera pericyter. När större 
delen av tumörkärlen tillbakabildas vid behandling med angiogeneshämmande preparat så 
kvarstår ett fåtal kärl, täckta med pericyter som utsöndrar VEGF till intilliggande 
endotelceller vilket förhindrar kärlregressionen. Dessa kärl skiljer sig markant mot de vanliga 
tumörkärlen som är dilaterade och fenestrerade och med betydligt färre pericyter runt sig (Jain 
and Booth, 2003). 
 
Ökad förmåga till invasion utan angiogenes 
När tumörer inte kan tillgodose sitt närings- och syrebehov så kan de invadera kringliggande 
vävnad. Antingen genom att växa längsmed befintliga blodkärl eller helt enkelt invasivt i det 
extracellulära matrixet. Oavsett metod så används den normala kärlbädden som 
näringsförsörjning (Rubenstein et al., 2000, Pàez-Ribes et al., 2009) . 
 
Redan vara okänslig mot behandlingen 
Tumören kan också vara okänslig mot behandling då den redan innan haft egenskaper som 
gör den okänslig, till exempel uttryck av alternativa proangiogenetiska faktorer (Relf et al., 
1997). 
 
Hypovaskularitet och likgiltighet mot angiogeneshämmare 
Tumörceller med defekt p53-gen uppvisar en minskad benägenhet att gå i apoptos i en 
syrefattig miljö. Detta gör dem mindre beroende av angiogenes och okänsliga vid behandling 
med angiogeneshämmare (Yu et al., 2001, Joanne et al., 2002). 
 
Invasivt (och metastatisk) användande av befintliga kärl utan angiogenes 
Tumörer som redan tidigt i utvecklingen börjat växa invasivt längs med kärl kan på så vis 
undvika behovet av angiogenes då de hela tiden sprider sig till syre- och näringsrika miljöer 





Kombinera med cytostatika 
I en studie av Kabbinavar et al., 2005 så kombinerades en angiogeneshämmare, bevacizumab, 
med traditionell cellgiftsbehandling. Detta förlängde levnadstiden för patienter med 
metastaserande colorektalt carcinom.  
 
Kombinera flera olika angiogeneshämmare 
Kombinationen av flera olika angiogeneshämmare öppnar upp för möjligheten att 
behandlingen ger resultat trots att resistens mot ett av preparaten uppstår. I en studie av 
Abdollahi et al., 2003 används en direkt och en indirekt angiogeneshämmare med bättre 
resultat än om de hade använts var för sig. Även om tumörcellerna muterar och kan använda 




Metronomic Therapy eller ”regelbunden administrering av små doser cytostatika” är metoden 
som precis som namnet antyder, innebär regelbundna mindre doser av cytostatika. Detta har 
visat sig ha angiogeneshämmande effekter. Kärlvävnaden i och kring tumörer som aktivt 




Forskningen kring angiogenes och dess inverkan på tumörer har kommit långt sedan Judah 
Folkman postulerade sambandet på 1970-talet. Men det man länge trodde var en enkel fråga 
om att hitta något som blockerar angiogenesen visade sig vara betydligt mer komplext än vad 
man kunnat ana. 
 
Det första preparat som togs fram för kliniskt bruk var Bevacizumab, en monoklonal 
antikropp som binder till aktivt VEGF och hindrar det från att binda till sin receptor. Detta 
gav resultat och kärlbädden i tumörerna tillbakabildades. Det visade sig dock att cancern hade 
flera sätt att komma runt detta. Reduktionen i tillväxt varar bara i ca 10 – 14 dagar innan 
tumören börjar växa igen. Ibland genom uppregulering av andra pro-angiogenetiska faktorer, 
ibland genom att växa mera invasivt med förödande resultat. Att blockera bara en faktor 
fungerar ett tag innan tumörcellerna muterar och kan ta sig runt hindret (Casanovas et al., 
2005, Yu et al., 2001, Jain, 2005). 
 
Man fick gå tillbaka till ritbordet och försöka komma på alternativa metoder. I takt med att 
området utforskats så har många nya behandlingsmetoder föreslagits och provats med lovande 
resultat. Kabbinavar et al., 2005 kombinerade Bevacizumab med traditionell 
cellgiftsbehandling vilket förlängde levnadstiden för patienter med metastaserande colorektalt 
carcinom. Abdollahi et al., 2003 visade att kombinationer av angiogeneshämmare gav bättre 
resultat än samma substanser var för sig. 
Metronomic therapy utnyttjar det faktum att endotelcellerna är känsliga för cytostatika redan i 
små doser. Glode et al., 2003 visade att detta förlängde patientens överlevnadstid när 
patientens prostatacarcinom inte längre svarade på cellgiftsbehandlingen. 
 
Att få kärl att normalisera är ett effektivt sätt att öka möjligheterna för mediciner att nå ut i 
målvävnaden och därmed öka effekten av exempelvis cellgiftsbehandlingar (Jain, 2005). En 
annan positiv effekt av detta är att hypoxin i vävnaden minskar och därmed också selektionen 
för aggressiva egenskaper, exempelvis invasivitet och metastasering, hos tumörceller. 
Om tumörcellerna redan har förmåga att växa invasivt så är matrix metalloproteinase-
hämmare ett lovande sätt att hindra dem. Metastasering hindras, invasion av kringliggande 
vävnad saktas ner och angiogenesen minskar (Drummond et al., 1999). 
 
Concommitant tumour resistance är ett intressant fenomen där en primärtumör som utsöndrar 
systemiska angiogeneshämmande faktorer hämmar tillväxten av metastaserna. Om 
primärtumören sedan opereras bort så hämmas inte metastasernas tillväxt längre (Chiarella et 
al., 2012). Man vet fortfarande inte hur detta fungerar och det kan ge ödesdigra följder för 
patienten så vidare forskning krävs. 
 
Ebos et al., 2009 visade att metastasering kan öka som följd av korttidsbehandling med 
VEGF-hämmare. Det visade sig även att behandling innan sjukdom gav samma resultat. 
Behandling kan vara ett tveeggat svärd där oförsiktighet och oförståelse gör att man kan få 




Förhållandet mellan tumörer och angiogenes är mycket komplext och det är fortfarande 
mycket man inte förstår. Därför krävs det mer forskning och fler kliniska försök där man 
provar olika kombinationer av angiogeneshämmare och cellgifter och olika doseringsintervall 




Slutsatser som kan dras från den här litteraturöversikten är att angiogenes är ett tydligt och 
viktigt steg i tumörutveckling och metastasering och därför ett viktigt mål i cancerbehandling. 
Dock så lämnar resultaten av de nuvarande behandlingarna mycket att önska och behovet av 
vidareutveckling är stort. Mer effektiva behandlingsmetoder och kombinationer med 
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